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　インフルエンザ足下イと略記）の」｛Yrはこれまで主とし
て流行の場合を対象としたepidemic　infiuenzaについて
研究されてきたが，最近に至りイの流行の週期性D，発生
様式2）’「’），イ・ウイルスの抗原性状の変化eg4）一14）の問題が
注目されるに及んで，イの疫学の主点は流行聞期における
sporadic　infiuenza或はendemic　infiuenzaの研究に向
けられてきた。この問題について最近外圃5）は独自の研究
方法を用い，流行間期においてもイの不顕性感染が行われ
ていることを血清疫学的に証明したが，この研究は血球凝
集抑制（HI）抗体の集団変動について行われたもので，　HI
抗体とともにイの感染の有力な指標である中和抗体及び補
体結合（CF）抗体については，未だこの方法により解析さ
れていない。
　私は前報16）で流行間期におけるイの集団免疫（Herdim－
munity）の推移を田，　CF及び中和抗体価の分布型の変化
によって観察したが，本報ではこの際に得た各種抗体の測
定値を外園の方法を用いて解析し，これらの抗体が流行間
期にいかなる関連を保ちながら集団変動するかを観察した。
研究方法
　前報16）の威績の内札幌医科大学附属看護単校生徒65名
について，三沢株ウイルスを抗原としてHI，　CF及び中和
抗体を反覆測定した資料を用いた。昭和28年1月，6月，
10月及び翌年1月の測定値を相互に組合せて相関図を画
き，虚報6）と同様の方法を用いてそれぞれの期間における
抗体価の集団変動に適合する回帰式を求め，直線回帰を示
すものに対しては外甥の方法に従って集団感染指数，集団
免疫指数，及びこれに対する信頼度95％の信頼限界値を
計算した。回帰式の標本誤差の計算に際して，HI抗体と
CF抗体の測定誤差分散をともに0．04と見積つたが，中和
抗体の誤差分’散は前脚6）の成績から計算すると約O，53と
なったので，本報ではこれを0．50として計算した。衣に三
沢株を分離した昭和28年のイの流行の際，34名の患者の
急性期と2週間後の恢復期の血清について本株ウイルスに
対するHI抗体を測定し，この抗体価の集団変動に対して
同様に回帰式を求め，これから上述の2種の特性値を計算
した。
成 績
　観察期間を昭和28年1月より6月までの5箇月間，6～
10月（4箇月），10月～翌年1月（3箇月），及び28年1月
を基準として1～10月（9箇月），・1月～翌年1月（1年）と
なし，それぞれの期聞にHI，　CF及び中和抗体価が変動す
る状態を示すとFig．1～5の如くなり，またこの変動傾向
に適合する回帰式をTable　1に示した。
　1・各種抗体の変動傾向
　図に明かな様にそれぞれの期聞における各種抗体の集団
的変動傾向は，6～10月の聞の中和抗体を除くといずれも
直線的である。しかしこの揚合も観察期間を1～10月の9
箇月に延長すると，中和抗体の変動も直線性を示すように
なる。即ちイ・ウイルスに対する抗体価の集団的変動傾向
は抗体の種願と観察期聞を問わず，殆ど総ての場含直線性
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Fig．　1－5．　Trends　of　mass　response　of　HI，　NC，　and　CF　antibody
　　　titers　against　Misawa　virus　during　interepidemic　period．　’
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を示すことを認めた。
　次に同じ期間における各種抗体の回帰傾向を比較すると
観察した期間によってその傾向は必ずしも同じでない。即
ちFig．　1の場合には各抗体の変動に当てはめた回帰直線
の傾斜は大体等しいようであるが，傾向としてはHI，中
和，CF抗体の順に傾斜が緩くなっている。同様の傾向は
Fig．2のHIとCF抗体についても認められるが，この際
中和抗体の変動が何故に曲線回帰釣になったかについては
不明である。併しFig．3の場合ではHI抗体に比べて中和
抗体の傾斜が明かに強く，これに反しFig．4では中和抗
体の傾斜は他のいずれよりも緩く，特にHI抗体の変動傾
向とは判然と区別することが出来る。またFig．5では，
HI抗体と中和抗体の回帰傾向はよく一致しているが，　CF
抗体では殆ど水平に近い。同じウイルスに対する抗体を
HI，　CF及び中和反応によって測定した際，おのおのの価
が必ずしも比例的でない場合のあることが知られている
が，ユ7）一・19）このように抗体変動の回帰傾向を比較しても明
かに二異なることは興味深いことと思う。
　2．各観察期間における同種抗体の変動傾向
　Fig．1～5から同じ種類の抗体変動に対する回帰直線を
集めて，それぞれの寸言における傾向を観察するとFig．　6
の如くなる。
　a）HI抗体：Fig．　6，　aに見るように各期聞の変動傾
向に当てはめた直線はいずれも横軸と45。をなす基準線と
交わっており，方向引数及び羽数項の有意性検走により各
直線の基準線からの偏りはいずれも有意である。また各直
線が基準線と交わる点は極めて近接しており，この点に対
応する横軸上の値，即ちわれわれの集団感染指数は，観察
期間を時期を追って継承して行った場合（1群）にはa5～
2．6となり，信頼限界を考慮しても2．0～3．0の問に位置し
ているeまた測走開始の時期を基準にして観察期聞を弐第
に延長して行った場合（II群）にも信頼限界を含めて2．0～
3．0の間にあり，その範囲は前者と等しい。われわれの理
th］O）ではこの値は抗体変動の集団的方向が転換する点で
あるから，この値が凡そ等しいことはこの1年に亘る流行
間期lcは，いかなる期間においてもHI価が2．0～3．0以下
の者では集団として常に抗体が上昇し，それ以上の者は常
に低一下していると判定される。
　b）中和抗体：同図bに明かなように6～10月の期聞
を除くと，中和抗体の場含も回帰値線に総て基肇線と殆ど
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　一点において交わっており，基準線からの偏りはいずれ
も有意である。この際の1群の変動における集団感染指数
の存在範囲は3．5～7．6，II群では52～7．1であって後者の
範囲がやや縮小している。即ち抗体変動を申和抗体によっ
て観察した場合には，いずれの期間においても中和指数が
4～7以下の者は絶えず抗体が．上昇し，それ以上の者は反
対に低下しているといえる。
　c）CF抗体：CF抗体の変動傾向には著しい特徴が認’
められる。即ち愚図。に示す如くHI，中和抗体の回帰直
線はその大部分が総て基準線の上方に位置しているのに対
して，CF抗体の変動に当てはめた回帰直線はいずれも基
準線の下方にあり，その偏りは高度に有意である。また各
直線が基準線と交わる点は著しく低く，従って集団感染指
数の値も1，II群とも0．6以下となり，・これは血清稀釈で4
倍以下に相当している。また図に見るように初めの測定時
期から時日を経過するに従って回帰直線の位置が低下して
おり，このことから流行開期のGF抗体は，抗体水準の如
何に．かかわらず時日の経過とともに低下の一途を辿るもの
と考えられる。
　3．流行期と流行間期における抗体変動の比較
　この研究に使用した三沢株は本報の観察を開始する直前
に発生したイの流行の際，この集団の患者から分離したも
ので，当時の最も新しいウイルス株である。上述の実験に
よって，流行間期におけるこのウイルスの感染力（集団感
染指数）の程度を知ったが，夢（にこのウイルスが流行の際
とこれに続く流行問期においてその感染力の強さがどのよ
うに変化するかを知らうとした。そのためには流行期にお
ける三沢株ウイルスに対する抗体変動を，涜行間期の場合
と同じ条件の下に観察する必要があるが，かかる血清資料
が得られなかったので，　その際34名の患者について観察
した急性期と恢復期のHI抗体の集団変動と，上に．述べた
流行間期におけるHI抗体の集団変動とを比較して見た。
その成績はFig．7の如く，流行期の患者集団の抗体は直
線回帰的に変動し，この場合の集団感染指数として3．96な
る値を得た。また図においてQなる点群はFig．6aのHI
抗体の集団変動に対する各回帰直線と基準線との交点を示
したものである。
　図に明かなように洗行期の集団感染指数は洗行聞期のそ
れに比べて著しく高く，95％の信頼限界を以て明かに区別
される。しかし流行期では観察期間が2週間であり，また
対象は愚者に限定されているので，流行間期の揚合とは条
件が著して異なり，両者の感染指数を直接比較することは
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　Fig．　7．　Comparison　of　infective　eapacities　（Xp）
of　Misawa　virus　during　epidemic　and　interepidemic
of　in且uenza．　Black　spots　illustrate　jndividual　re－
sponse　of正II　titer　against　this　virus　in　34　patients
attacked　from　an　epidemie　infiuenza，　and　a　regres－
sion　．equation　computed　from　these　response　was
illustrated　the　line　AP．　Q　denote　points　which
regression　lines　presented　in　Fig．　6a　erossed　diagonal
line．　Blaek　bars　represent　confidence　limits　towards
respective　values　of　Xp　with　95％　level　of　significance．
出来ない。よって流行期の観察期聞をさらに延長するとと
もに，患者以外の者をも加えた集団について槻察したとす
れば，感染指数の値がどのように変化するかをFig，7か
ら血清’疫面的に考察した。
　先ず観察期聞を延長した場合を想定すると，その聞に新
たな感染がないと仮定すれば，上昇した抗体はやがて下降
に転じるから，抗体の集団変動から得られるP点は家第
に低下してQに接近する。しかし図においてPがQ点群
に一致するためには，各個体の抗体が図に示した値よりも
平均して1／8以上（試験管3本）低下する必要がある。し
かし従来の報告34’鉤によれば，イ患者のHI抗体の低下
度は感染から3～5箇月の後においても，最高値（感染後2
～3週）の1／2～1！3程度にすぎない。従って流行期におけ
る観察期聞をこの程度に延長したとしても，その際の感染
指数が図に示した流行聞期の値にまで低下するとは考えら
2しないように，思う。
　次に患考以外の者をも含めた集団を対象として，流行期
の抗体変動を観察した場合を考えると，先ず患者以外の者
は未感染者と不顕i生感染者からなり，その申未感染者の大
多数は流行の直前に既に高い抗体をもつていた者である。
またイの流行の際には多数の不顕性感染者が生じ，その抗
体上昇は患者の揚合に匹敵することが知られている勤。従
ってこのような個体を含む集団について，流行をはさむ数
箇月の期間の抗体変動を考えると，その際のP点の位置
は患者の抗体の低下度とともに不顕性感染者と未感者の抗
体低下度によって支配されることになる。特に高い抗体の
低下度が著しいという経験的事実からすれば，この際未感
染者の抗体の自然低下度がP点の位置，引いては感染指
数の値に大きく影響することが予想されるが，図に見るよ
うにそのためにはかかる個体の抗体低下度が極めて大き’く
なければならない。しかし以上はいずれも推論であるから
この問題については今後の研究に倹ちたい。
考 按
　インフルエンザの疫学を研究する際には，流行時ととも
に流行聞期におけるイ抗体の変動状況から病原の潜在性を
類推し，且つ流行の発生に密接な関係があると想像され
るウイルスの武力の問題を知る必要がある。．この問題に関
しては種々の研究があり私もこの成績から，2，3の知見を
得た。
　さきに外山：s）は理論的な見地から流行間期におけるHI．
抗体の集団変動を観察したのであるが，私の目無ではHI
抗体は元より，中和抗体とCF抗体においてもその集団変
動に同様の直線回帰的傾向があることを見出した。即ち
HI抗体と同様に中和抗体においても，われわれのいうXp
値より低い抗体価をもつ者は，流行間期においても常に抗
体価が上昇し，Xp値より高い抗体価は常に低下している
ことが示された。
　またこの抗体変動にあてはめた回帰直線は常に基準線に
対して有意の偏りを示し，これが基準線の上方に位置して
いることより，流行問期に二おいてもイ・ウイルスは集団中
の感受：1生個体を次から弐へと感染させているということが
推定される。このことは多くの研究者23）璽29）が行った流行
聞期におけるイ・ウイルスの分離実験の成績を血清度面的
に裏付けるものと思われる。しかしCF抗体は前論6）に述
べたとおり抗体価の低下が著しく早く，第2回目以降の測
定値には4倍以下の値を示すものが甚だしく増加してい
る。従ってCF抗体の集団変動に当てはめた回帰俺線が基
準線と交わる位置は著しく低いため，HI及び巾和抗体の
場合に述べたことをそのままCF抗体にあてはめるのは不
可能である。この事実から少なくもイの流行間期について
血清疫単二考察を行う場含，CF抗体はその意義が少ない
ものと思われる。これに対してHI，中和抗体の血清湯田
的意義は極めて佃値の高いものと考えられる。
　イ・ウイルスの感染を受けた際抗体が上昇することは周，
知の現象であるが，抗体の測定術式によって抗体の上昇度
が異なるばかりでなく，それぞれの術式によって測無した
抗体の上昇度は必ずしも平行しないことが知られている17）
19、。私の成績でもある期間においてはHI，　NC，　CF抗体
はほぼ平行的に変動しているが，ある期間では明かに変動
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傾向が異なっており，その間に特に法則的なものは認めら
れない。また6～10月の申和抗体の変動が曲線回帰的傾向
を示した理由については明確でないが，このような例は外
園の報告，及びイ・ワクチンの接種や，・イの実験的感染例
に．ついて解析した金光等30）の報告にも見られており，今後
の検討にまつべき興味ある問題である。
　本報の成績において最：も興昧を覚えるのは流行聞期の抗
体変動から導かれた集団感染指数Xpの値である。上述の
如く流行聞期にはどのような長さの聞隔で観察しても，そ
の期間の抗体変動から得られるXp値は抗体の種類に応じ
て凡そ等しい値を示している。われわれの理論によればこ
の値はウイルスの感染力を表わす血清疫学的測度であって
このことからイ・ウイルスは洗行間期には一定の感染力を
保持しながら潜在し，感受性者を不顕性の形で次々に感染
させているものと推i定される。
　流行聞期にこのようにして潜在するウイルスが，いかに
して流行を招来するかについては多くの説があるが，いず
れも仮説の域を出ていない。最近ウイルスの抗原性の変異
と流行発生との関係が問題にされているが31）・＝se／sこれは
抗原の質的な面との関係であって，ウイルスの静力旧染
力）との関係については全く不明である。これはウィルス
の撃力の測定方法と関連するもので，数代の動物通過によ
って初めてそれに病原性を表わすウイルスでは，分離当初
の毒力を知ることは殆ど不可能であるから当然である。
　しかしわれわれの理論に従えば，ウイルXの感染力は聞
接的にXpなる値で表わされるから，それぞれの流行にお
けるウイルスの感染力の強さを比較することが出来る。こ
の考えに基づいて同じイ・ウイノレス株の感染力が流行期と
流行間期において変化するか否かを知ろうと試みたが，資
料の関係上今回は推論の域に止らざるを得なかった。病原
体の毒力が流行の推移や個体の感受性とは無関係であると
はWebster33）の主張するところであるが，ウイルス病に
おいてもその説がなり立つか否かは疫学的に重要な問題で
ある。しかしこれをウイルス学的に研究するには上述のよ
うな実験技術上の制約が加えられる場合が少くなく，これ
には血清疫学の方法が有力な手掛りを与えるものと考えら
れる。
結 論
　最近の流行株．イ・ウルスを抗原として流行間期における
HI，中和，　CF抗体を反覆測定し，各期間中の抗体価の集
団変動を観察して次の成績を得た。
　1，流行間期では観察期間の如何にかかわらずHI，中
和，CF抗体の集団変動は殆ど総て直線的傾向を示した。
　2．各抗体の変動に当てはめた回帰直線は，同じ観察期
間においても必ずしも並行しない。即ち抗体の集団変動の
傾向は抗体の種類により著しく異なる場合がある。
　3。各抗体の集団変動から導かれた集団感染指数は，観
察期間の長さとは無関係に殆ど一定の値を示し，HI抗体
では2．0～3．0，中和抗体では6～7，CF抗体では凡そ．0．3で
ある。
　4．流行期と流行間期における同株イ・ウイルスの感染
力について理論的に考察した。
　　　　　　（本研究は文部省科学研究費の補助を受けた。）
　　　　　　　　　　　　　　　　但召禾030。9．20受f寸）
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　　　　　　　　　　　　’　Summary
　　　　Extending　one　year　of　interepidemic　of　infiuenza，　a　group　of　nurse　were　periodically
examined　serum　antibody　titer　against　a’recently　isolated　strain　bf　．influenza　virus　by
neutralization　（NC），　hemagglutination－inhibition　（HI）　and　complement－fixation　tests・（CF）．
Based　on　these　examinations，　trends　of　mass　response　of　respective　kind　of　antibodies
were　observed　during　vatious　intervals　of　time．　The　一r’esults　obtained　were　as　follows：
　　　　1）　Regardless　of　the　length　of　time　interval　of　Observation，　the　mass　response　of　NC，
HI　and　CF　antibody　titers　show　linear　trends　of　fluctuation　except　only　one　case．
　　　　2）　Slope　of　regression　line　representing　mass　response　of　respective　kind　of　antibodies
were　not　necessarily　the　same　even　during　same　period　of　observation．　ln　other　words，
trend　of　mass　antibody　response　may　show　marked　differences　one　from　another　de－
pending　on　the　kind　of　antibody　measured．
　　　　3）　lnfective　capacity　computed　from　mass　antibody　response　of　same　kind　of　antibody
show　an　almost　constant　value　regardless　of　length　of　observation　period；　namely，　the
’value　of　Xp　in　HI　antibody　stands　at　2．0－3．0，　in　NC　antibody　at　6．0－7．0　and　in　CF
antibody　are　at　about　O．3．　・　，
　　　　4）　The　change　in　virulence　of　same　strain　of　influenza　virus　during　epidemic　and
interepidemic　was　theoretically　discussed．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　Sept．　20，　1955）
